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Abstract of EP0311091 

Conventional isotonic lipid emulsions containing essential omega -3-fatty acids, e.g. in the form of EPA, 
can be converted only inadequately in vivo into triunsaturated eicosanoids because they are preferentially 
consumed in energy metabolism, i.e. oxidised. Combination of omega -3-fatty acids or their 
physiologically acceptable esters with triglycerides of medium chain length results In the triglycerides of 
medium chain length being preferentially oxidised in the body, and the omega -3-fatty acids being 
protected from rapid oxidation so that increased amounts of them are available for the formation of 
triunsaturated eicosanoids. The combination also has a protective effect on the liver. Isotonic lipid 
emulsions containing omega -3-fatty acids are used, in particular, for parenteral administration in post- 
aggression metabolism associated with chronic inflammatory disorders and in neonatology and 
paediatrics. 
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0. Isotone omega-3-fettsaurenhaltige Fettemulsion und ihre Verwendung. 

0 Oblich© isotone Fettemulsionen, die essentielle «-3-Fettsauren, z.B. in Form von EPA enthalten. konnen in 
vivo nur unzureichend zu dreifach ungesattigten Bkosanoiden unf>gesetzt werden. da sle im Korper bevorzugt im 
Energiestoffwechsel verbrauclit. also oxidiert werden,. 

Durch die Kombination von w-S-Fettsauren bzw. ihren physiologisch unbedenklichen Estern mlt mittelketti- 
gen Triglyzeriden werden im Organismus bevorzugt die mtttelkettlgen Triglyceride oxidiert und die <d-3- 
FettsSuren vor rascher Oxidation geschOtzt, so da/3 sie vermehrt zur Bildung von dreifach ungesattigten 
. Eikosanoiden zur VerfUgung. stehen. Weiterhin wird durch die Kombination ein leberprotektiver Eltekt erzielt. 

Isotone <«r3-fettsaurenhaltige Fettemulsionen, insbesondere zur parenteralen Applikation im Postaggressions- 
stoffwechsel bel chronisch-entzOndiichen Erkrankungen sowie in der Neonatologie und Padiatrie. 
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Isotone <.)-3-fetts^urenhaitlge Fettemulston und ihre Verwendung 

Die vorltegende Erfindung betrifft isotone <u-3-fettsaurenhaltige Fettemulslonen zur parenteralen Applika- 
tion und ihre Verwendung im Postaggressionsstoffwechsel Oder bei chronisch-entzundlichen Erkrankungen. 

Fettemulsionen haben die Aufgabe, dem Organisnr^us Rett in einer intravenSs vertraglichen Dan-ei- 
chungsform zuzufuhren, wenn eine normale (enterals) Ernahrung nicht moglich Oder aus medizlntschen 
5 Griinden kontraindiziert ist. Die mit den Fettennulsionen verabreichten mittelkettlgen (MCT) oder langketti- 
gen Triglyzerlde (LCT) dienen dabei als Energiequelle und als Lleferant essentieller Fettsauren. letzteres 
aber nur im Falle der langkettigen Triglyzeride und soweit diese mehrfach ungesSttigte Fettsauren 
enthalten. 

Patienten in normalem Ernahrungszustand verfugen meistens uber ausrelchende Fettreserven, unn ihren 

10 Bedarf an Energie und essentiellen Fettsauren bei kurzfristiger Nahrungskarenz aus eigenen Vorraten zu 
decken. Schwere und anhaltende Erkrankungen sind jedoch mit einem erhShten Bedarf an essentiellen 
FettsSuren verbunden, ebenso wie mit einem gesteigerten Energiebedarf und einer langeren Indikation zur 
parenteralen Ernahrung. Sie stellen somit das Haupteinsatzgeblet fOr intravenose Fettemulsionen dar. 
Kohlenhydratlosungen sind abgesehen davon, daj3 sie keine essentiellen Fettsauren llefern, als alleinige 

75 Energiequelle bei schweren Erkrankungen ungeeignet. well ihre Verwertung im Postaggressionsstoffwechsel 
gestdrt ist. Demgegeniiber werden Fette, seien sie endogenen oder exogenen Ursprungs, im Postaggres- 
sionsstoffwechsel bevorzugt utilisiert. Diese Beobachtung unterstreicht die prinziplelle Eignung von Lipide- 
mulsionen zur parenteralen Ernahrung und zur Substitution von essentiellen Fettsauren bei schweren 
Erkrankungen und den damit verbundenen Stoffwechselsituatlonen, 

20 In qualitatlver Hinsicht ist die bisherige Praxis der intravenosen Fettzufuhr allerdings unbefriedigend. 
Die zur Zeit verfOgbaren Fettemulsionen werden aus Olen pflanzlichen Ursprungs (Sojabohnenol oder 
Safloroi) hergestellt: in einigen Fallen enthalten sie auch mittelkettige Triglyzeride. 

Die Ole der Sojabohne und der Saflordistel sind durch einen hohen Anteil an mehrfach ungesattigen 
Fettsauren der M-6-Reihe gekennzeichnet (in der Hauptsache: LinolsMure, 18 : 2w-6), wahrend ihr Gehalt an 

25 «-3-FettsSuren gering 1st. Im Sojabohnenol betragt der Anteil von ar3- Fettsauren am Gesamtfettsaurenge- 
hatt etwa 7 %, im Safloroi liegt er bei etwa 1 %. In beiden Fallen kommen die <j-3-Fettsauren praktisch 
ausschlieOlich als o-Unolens§ure (18 : 3 ar3) vor. Mittelkettige Triglyzeride enthalten Uberhaupt keine 
* ungesattigten FettsSuren und somit weder ar6- noch w-3-Fettsauren. 

•Die Einteilung von ungesSttigten Fettsauren in solche der <i)-3- oder tire-Reihe basierl auf chemischen 

30 Struk turmerkmalen, genauer gesagt auf der Position der ungesattigten Bindungen im FettsaurenmolekGI. 
Der menschiiche Organismus ist nicht in der l^ge, vielfach ungesattigte Fettsauren, die fUr ihn essentiell 
sind, d.h. auf deren Zufuhr mit der enteralen oder parenteralen Nahrung er angewiesen ist. selbst 
herzustellen. Er kann jedoch langerkettige ungesattigte Fettsauren aus kOrzerkettigen ungesSttigten Fett- 
sauren synthetisieren. innerhalb der «-6-Reihe z,B. Arachldonsaure (20 : 4 ur6) aus LinolsSure und 

35 innerhalb der ci>-3-Reihe BkosapentaensSure (20 : 5 «-3) aus orLinolensSure (s. Abb. 1). Eine Blldung vori 
u-6«FettsSuren aus Vorstufen der <a*3-Relhe Oder umgekehrt Ist nicht mdgllch. 
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-B-Fettsauren sind fur den Men schen essentiell, allerdings mit jeweils 



. : Sowohl als auch 
unterschiedlicher Wertigkeit. 

Herkdmmliche Fettemulslonen sind aufgrund des hohen Gehalts an Linolsaure gut geeignet, den Bedarf 
an ar6-Fettsauren zu decken. Anders sieht es bei den w-S-Fettsauren in den bisherigeh Fettemulsionen aus: 
Hier ist der Gehalt an a-Linolensaure von vorneherein gering. und im Stoffwechsei konkurrieren Linolsaure 
und a-Unolensaure urn die desaturierenden und elongierenden Enzyme, Deshalb findet eine Desaturierung 
und Elongation von a-LinolensSure in Gegenwart groBerer Mengen Linolsaure. wie sie mit den bisherigen 
Fettemulsionen zugefOhrt wird, nur in.auflerst geringem Umfang start. Aus biologischer Sicht sind die orS- 

. Fettsauren trotz eines Anteils von 7 % an den Qesamtfettsauren des Sojabohnenols daher nahezu inaktiv-. 
Die Bildung der ArachidonsSure, von der die biologischer Wirkungen der «-6-Fettsauren ausgehen, aus der 
im Sojabohnenfil oder SaflorSI enthaltenen LinolsSure verlauft dagegen weitgehend ungestort, 

Di© biologische Bedeutung der essentiellen Fettsauren bestelit darin, da/3 sie Vorlaufer von Prostaglan- 
dinen. Thromboxanen und Leukotrienen sind. Diese . zusammenfassend als Eikosanoide bezeiclineten 
Substanzen wirken ahnlicii wie Hormone und beeinflussen zahlreiche Funictionen des Organlsmus wie 
•GefSfltonus; Gefaflpermeabilitat pulmonailen Gefafiwiderstand, Thrombusbildung. Blutdruckregulation. 
entzOndych-allergische Reaktionen u.a. Die Eikosanoide werden im Korper nahezu ubiquitar aus lokal . 
freigesetzten Membranfettsauren gebildet. Eikosanoide mit 3-fach ungesSttigter Seitenkette aus Eikosapen- 
taensaure und Eikosanoide mit 2-fach ungesSttlgter Seitenkette aus Arachidonsaure (s. Abb. 1). Je nach 
ihrer Herkunft aus einer dieser Fett saurenfamilien haben die Eikosanoide unterschiedilche biologische 

Bgenschaften (s.u). .. ... 

Da die Prakursor-Fettsauren bzw. ihre Vorstufen (a-Linolensaure fur die o-S- Fettsauren: Linolsaure fur 
• die w-6-Fettsauren) im menschlichen Organismus nicht selbst gebildet werden konnen. ist ihr Vorkommen 
im Korper .von der Aufnahme mit der Nahrung oder - bei parenteraier Ernahrung - von der Intravenosen 
Zufuhr abhangig. ln der sogenannten "westlichen Ernahrung", wie sie in .Europa und Amerika Qblich ist. und 
- wie bereits ausgefuhrt - in den bisherigen Fettemulsionen zur parenteralen Ernahrung uberwiegen die <o-6- 
Fettsauren bei weitem. und bei den eikosanoldvermittelten Wirkungen spielen folglich 2-fach ungesSttigte 
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Prostagiandine und Thromboxane die Hauptrolle. Anders bei traditioneil von Fischkost tebenden Volkern wie 
Eskimos und Japanern. Ihre Nahrung enthalt einen hohen Anteil an (.»-3-Fettsauren. den Prakursoren fur 3- 

fach ungesattigte Eikosanoide. 

Die biologischen Wirkungen von 3-fach ungesSttigten Elkosanoiden. zu deren wichtigsten Vertretem 
PGI3. PQEa und TXA3 gehSren. unterstuUen 2. T. die der 2-fach ungesattigten Eikosanoide (z.B. PGI2. 
PGE2 und TXA2), z.T. hemmen ste diese. So wirkt PGIa ebenso stark gefa0erweiternd und aggregations- 
hemmend wie PGI2. Der gefa/)kontrahierende und aggregationsfordernde Effekt des TXA2 wird dagegen 
durch TXA3. das selbst inaktiv ist. kompetitiv gehemmt In ahnlicher Welse kann PGE3 die brbnchokonstrlk- 
torlschen. odemfordemden und immunsuppressiven Wirkungen von PGE2 hemmen. 

Ahnliche Interaktionen treten auch zwisqhen den Leukotrienen auf, die durch Lipoxygenierung aus der 
Arachidonsaure entstehen (2. B. LTB*) und denen, die sich aus der Eikosapentaensaure ableiten (2. B. 
LTBs). So ist LTB4 ein hochpotenter Entzundungsmediator. wShrend LTB5 nur geringe EffektlvitSt 2eigt und 
infolgedessen die Wirkung von LTB4 abschwacht. 

Wahrend also unter den 2-fach ungesattigten Eikosanoiden sowohl vasokonstriktorlsche. proaggregatori- 
sche als auch vasodilatatorische und antiaggregatorische Eigenschaften vorkommen, uberwiegen bei den 3- 
fach ungesattigten Eikosanoiden gefa/3enweiternde und aggregationshemmende Eigenschaften sowie 
Hemmwirkungen auf bestimmte 2-fach ungesattigte Eikosanoide. Bei Populationen mit hohem Verzehr von 
a.-3-fettsaurenrelcher Nahrung wie den bereits erwahnten Eskimos oder Japanern hat dies im Vergleich zu 
Populationen mit "westlicher" Ernahrung neben anderen Besonderheiten eine auffallend niedrige Rate 
arteriosklerotischer Gefa/Jerkrankungen zur Folge. Noch grofiere Bedeutung als bei 
"Stoffwechselgesunden" kommt den Prostaglandlnwirkungen im StreOstoffwechsel 2u: Normalerweise befin- 
den sich die z. T. entgegengesetzten Wirkungen von 2-fach ungesattigten Eikosanoiden namlich im 
Gleichgewlcht. Unter dem EinfluiJ von Stre/3faktoren wie Histamin. Bradykinin . und Komplementfaktoren 
jedoch wird dieses Gleichgewicht auf die Seite der potentiell nachtelligen (vasokonstriktorischen, proaggre- 
gatorischen. proinfiammatorischen) Eikosanoidwirkungen verschoben. 

Diese Konstellation findet sich gehauft bei schwerkranken Patienten und gerade solchen, die einer 
paren teralen Ernahrung mit Fettemulsionen bedurfen: bei Patienten im Postaggressionsstoffwechsel nach 
Operationen und multiplen Traumen. bei septlschen und beatmeten Patienten. FOr solche Patienten ist das 
Vorherrschen von Stre/3faktoren typisch. die das Gleichgewicht zugunsten der nachteiligen Wirkungen von 
2-fach ungesattigten Eikosanoiden verschieben. und die unerwQnschten Wirkungen werden durch die 
Verabreichung von Fettemulsionen mit hohem Linolsauregehalt begunstigt. Auch bei schwerkranken Patien- 
ten. die keine Fettemulsionen im Rahmen der bei ihnen durchgefQhrten parenteralen EmShrung erhalten, 
sind' nachteilige. durch 2-fach ungesattigte Eikosanoide vermittelte Wirkungen moglich. Aufgrund der vor 
der Erkrankung erfolgten Nahrungsaufnahme ist auch bei solchen Patienten, besonders nach vorausgegan- 
gener "westlicher" Ernahrung. mit einem hohen Anteil von a)-6-Fettsauren in den Membranfettsauren zu 
rechnen und folglich auch mit den entsprechenden Eikosanoidvwrkungen. . - . . 

3-fach ungesattigte Eikosanoide. die die nachteilige Wirkung von 2-fach ungesattigten Eikosanoiden 
abschwacheni konnen bei den betreffenden Patienten melst nicht in dem erforderllchen Umfang gebildet 
werden. well der Qehalt an <i>-3-Fettsauren in den Membranfettsauren nach vorangegangener "westlicher" 
Ernahrung zu gering und eine enterale Zufuhr von Eikosapentaensaure in dieser Situation nicht moglich Ist. 
Die zur OberbrOckung der Nahrungskarenz bisher verwendeten Fettemulsionen und ihre Komponenten 
enthalten entweder keine <D-3-Fettsauren wie im Fall von Saflorol und mittelkettigen Triglyzeriden. Oder die 
Bildung von Eikosapentaensaure aus a-LinoIensaure wird durch den gleichzeitigen hohen Gehalt an 
Linolsaure inhibiert wie im Fall von SojabohnenSI. 

Experimentell konnte von J.W. Alexander, Arch. Surg. -Vol 121. Aug 1986. S 966 ff. gezeigt werden,. 
dafl Tiere mit einem Verbrennungstrauma (30 % der Korp.eroberflache) Unter einer linolsaurereichen (a-S- 
fettsaurenreichen) Diat eine signifikant kQrzere Uberlebenszeit. eine hohere metabolische Rate 
(entsprechend einem gestelgerten StreBstoffwechsel) und eine schlechtere Immunkompetenz besltzen als 
Tiere unter" einer fischSlreichen («r3-fettsaurenrelcheri) Vergleichsdiat. Durch Verabreichung von Indometha- 
zin. eiries Blockers der Prostaglandinsynthese, lieCen sich die nachteiligen Wirkungen der linolsaurereichen 
Diat Z.T. aufheben bzw. ahnlich gunstige Resultate erzielen wie in der Rscholgruppe. Daraus geht hen/or. 
dafl Prostagiandine aus der ar6-Fettsauren- Oder LinolsSure-Reihe unmittelbar"fOr die schlechte Prognose 
der Tiere aus der betreffenden Gruppe verantwprtlich sind. 

In der klinischen Praxis ist die Herpmung der von der Arachidonsaure ausgehenden Prostaglandinsyn- 
these durch Indomethazin allerdings problematisch, da hierbei nur Eikosanoide des Cyclooxygenasewegs 
blocl<iert werden. und dafQr eine Verlagerung auf den Lipoxygenaseweg einsetzt, die mit einer verstSrkten 
Odembildung und einem erhShten ARDS-Risiko verbunden ist wie von W. Seeger et ai. und H. Wolf et al. in 
Klin. Wochenschr. 1981; 59: 459 ff b2w..463 ff beschrieben. . . •. 



Entsprechend dem bis hierher dargelegten Stand des Wissens besteht also Bedarf an einer Fettemul- 
slon zuf parenteralen Verabreichung im Postaggressionsstoffwechsel, die weniger Vorstufen fur 2-fach 
ungesattlgte Eikosanolde bzw. 4-fach ungesattigte Leukotriene. In der Praxis also weniger Linolsaure 
enthSIt, statt dessen jedoch Prakiirsoren fiir 3-fach ungesattlgte Eiko sanoide bzw. 5-fach ungesattigte 
5 Leukotriene, also <t>-3-Fettsauren, vorzugsweise Eikosapentaensaure. Ob die betreffende Fettemulsion nur 
3-Fettsauren oder eine Kombination von <j-3- and w-6-Fettsauren enthalt. richtet sich danach, ob die akute 
Beeinilussung von Prostaglandinwirkungen durch «-3-Fettsauren qder Ihre langerfristige Anwendung Im 
Rahmen der parenteralen Ernahrung im Vordergrund stehen. Im letzteren Fall ist auf <j-6-Fettsauren 
(Linolsaure) wegen Ihrer Essentialitat nicht zu verzichten. 
10 Von diesem Wissensstand ausgehend wurde daher vorgeschlagen, «-3-Fettsauren oder Ester derselben 
(z.B. ein gereinigtes Fischdl) allein oder zusammen mit einem Pfianzehol zu emulgieren und in eIne zur 
intravenosen Infusion oder sonstigen Anwendung geeignete Darreichungsform zu bringen. 

Das US-Patent 4 526 902 beschreibt Mischungen aus 25 bis 75 Gew.-% Eikosapentaensaure und einer 
a>-6-Fettsaure. die enteral als Bestandteil von Pharmazeutika oder fetthaltigen Nahrungsmittein wie Butter 
75 Oder ahniichem verwendet werden. 

In der EP 0 120 169 81 sind synthetlsche Triglyzerlde beschrieberi, die am mittleren C des 
Glyzerinmolekuls eine mehrfach ungesattigte Fettsaure, vorzugsweise Eikosapentaensaure, besitzen kon- 
nen. Die so erzeugten Glyzeride konnen als Nahrungsmittel, Nahrungserganzungsmittel oder als Arzneimit- 
tel fOr die therapeutishge Ernahrung verwendet werden. 
20 • EP-A-0 145 873 offenbart eIne Transfusionsemulslon zur Nahrungserganzung, die einen Fettanteil von 5 
bis 20 w/v%, Rest Wasser, enthalt, und worin die Fettphase zu 10 bis 50 w/v-% aus a-Linolensaure oder 
Ihrem Qlyzerin- bzw. Ethylester und zu 50 bis 90 w/v-% aus einem «-6-Fettsaure enthaltenden Pflanzenol, 
wie Saflorol bzw. Sojaol,. besteht 

Die JP-OS Sho-58-230918 beschreibt eine Eikosapentaensaure enthaltende Emulsion zur oralen und 
25 nicht-oralen Verwendung. Diese enthalt 1 bis 40 w/v-% Eikosapentaensaure bzw. vorzugsweise deren 
Methyl- Oder Ethylester, 1 bis 30 w/v-% eines Pflanzendls, vorzugsweise Sojaol. 0,01 bis 30 w/v-% a- 
Tocopherol, und als Emulgatoren 0,1 bis 5 w/v-% eines Phospholipids, vorzugsweise aus Eigelb und/oder 
Soja, sowie 0.1 bis 10 w/v-% eines nichtionischen synthetischen Emulgators. 

Die DE-OS 34 09 793 offenbart eine flussige Emulsion zur Transfusion mit antithrombischer und 
30 antlarteriosklerottscher Wirkung, die zur Nahrungserganzung dienen kann, Sie besteht nebon Wasser zu 5 
bis 20 w/v-% aus Eikosapentaensaiure, bocosahexaens3ure oder deren. Ester und sie Ist vorzugsweise ein 
gereinigtes Fischol, wie Sardinenol, Weiterhin enthalt sie 1 bis 19 w/v-% eines Pflanzenols. vorzugsweise 
Soja- und/oder Saflorol sowie 1 bis 2 w/v-% eines Phospholipidemulgators, vorzugsweise aus Eigelb oder 
Soja. Dieser Fettemulsion kann als Antioxidans a-Tocopherol zugefOgt werden. 
as In den genannten Schrlften blieb jedoch unberOckslchtigt, dal3 unter diesen Bedingungen «-3-FetlsSu- 
ren zum gro/Jten Teil im Energiestoffwechsel verwertet, also oxidiert werden. Dadurch werden sie anderen 
Aufgaben wie z.B. der Bildung von Eikosanoiden entzogen. Die Oxidation von Triglyzeriden zur Energiege- 
winnung ist Im Postaggressionsstoffwechsel - wie bereits erwahnt - sogar besonders hoch. Das Verfahren 
. der direkten "ungeschUtzten" Zufuhr von wS-fettsaurenhaltlgen Fettemulsionen ist also zumindest unokono- 
40 misch • wenn Qberhaupt durchfOhrbar, da erhebliche Zwelfel an dem jeweils oxidierten bzw. zur Bildung von 
Eikosanoiden verfOgbaren Antell bestehen mOssen. Mit anderen Worten kann von einer unter diesen 
.Bedingungen gegebenen Dosis keine definierte Wirkung erwartet werden, da sich nicht absehen ISflt, zu. 
welchem Prozentsatz die <w-3-Fettsauren andenweitig yerwertet wurden. . 
. . * . Esistdemnach in Erweiterung der oben beschriebenen Aufgabe slcherzustellen, daB die zur Antagoni- 
ze sierung der unerwQnschten Wirkungen 2-fach ungesattigter Eikosanoide und 4-fach ungesattigter Leukotrie- 
.;ne verabreichten <D-3-FettsSuren auch mdglichstvoltstandig fOr diesen Zweck zur Verfugung stehen. ; 

. Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dafl sich diese Aufgabe durch kombinlerte Verabreichung 
. von ar3-Fettsauren bzw. w-3-fettsaurenhaltigem Fischol oder einer Fischolfraktion mit mittelkettigen Trigly- 
zeriden I6sen Im einzelnen wurde namlich gefunden, dafi die Fettsauren aus gerelnigtem FischSI, 
50 wenn dieses zusammen mit mittelkettigen Triglyzeriden zu einer Emulsion verarbeitet und IntravenSs 
infundiert wurde, langsamer aus dem Intravasalraum abstrCmten und in bedeutend geringerem Umfang 
oxidiert wurden als bel alleiniger Verabreichung einer Fischolemulslon. 

Es wurde weiterhin gefunden, da/3 die kombinierte Verabreichung von ar3-fettsaurenhaltigem, gerelnig- 
tem FischOI bzw. einer Fischolfraktion mit mittelkettigen Triglyzeriden einen vprteilhaften leberprotektiven 
55 Effekt besitzt. So zelgten Ratten nach lagerfristiger Verabreichung einer Emulsion, die nur Triglyzerlde aus 
Fischol enthielt. ausgepragte Fetteinlagerungen in der Leber, insbesondere auch in den Kupfferschen 
Sternzellen, Wurden die Ratten dagegen mit gleichen Menge von Triglyzeriden aus Fischol, jedoch In 
gemeinsamer Emulsion mit mittelkettigen Triglyzeriden behandelt, fanden sich in der Leber praktisch keine 
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Zeichen eine Fettinflltratlon, mehr. 
• Die Erflndung betrifft eine isotone Fettemulsion zur parenteralen Applikation, enthaltend o-a-FettsSuren, 
■ insbesondere Eikosapentaensaure (EPA) oder ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestandteile der 
Fettphase, dadurch gekennzeichnet dajS die Fettemulsion 
5 - diese orS-Fettsauren oder Ester in Reinform oder als Bestandteil von Fischolen, 

- mittelkettige Triglyzeride (MCT), 

- mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

- gegebenfalls mindestens ein «-6-Fettsauren lieferndes Pflanzenolt 

- a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherolester sowie . 
70 • ubiiche Zusatz- und Hilfsstoffe 

enthalt, wobei 

- das Verhaltnis von EPA oder ihren physiologisch unbedenklichen Estem zu MCT zwischen 1 : 9 und 3 : 6 
iiegt, . 

• der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 30 % liegt, 
75 • der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 12 % (bezogen aut den Fettgehalt) liegt und 

- der Gehalt an w-S-Fettsauren lieferndem Pflanzenol zwischen 0 und 30 % (bezogen auf den Fettgehalt) 
liegt. 

w-3-Fettsauren, wie beispielsweise Docosahexaensaure, Eikosapentaensaure und deren Ester, insbe- 
sondere aber Eikosapentaensaure (EPA) Oder ihre physiologisch unbedenklichen Ester konnen erfindungs- 
20 gemai3 entweder in Reinform oder als Bestandteil von Rscholen verwendet werden. 

Geeignete Verbindungen sind neben der EPA ihre pharmakologisch unbedenklichen niederen Alkylester 

• bzw. Glyzerinester. Bevorzugt sind der EPA-Ethylester bzw. der EPA-Glyzerinester. 

Geeignete Fischole sind beispielsweise solche, wie sie technisch in bedeutendem Umfang aus 
Kaltwasserfischen gewonnen werden. Bevorzugt sind hochgereinigte FischSlkonzentrate, die beispi?:\svrfcise 
25 , aus Makrele, Sardine, Hering oder Lachs gewonnen werden, wobei diese einen EPA-Gehalt von 20 bis 40 
%, vorzugsweise mindestens 26 % (bezogen auf die FettsSuremethylester des FischSlkonzentrais) deslt- 
zen. 

Als mittelkettige Triglyzeride werden erftndungsgemafle solche venwendet. die zu mindestens 90 % aus 
Gtyzeriden der CaprytsSure und Caprinsaure bestehen. Mierbel soilte das Verhaltnis von EPA und ihren 
30 physiologisch unbedenklichen Estern zu mittelkettigen Triglyzeriden zwischen 1 : 9 und 3 : 5 liegen, 

Als Emulgatoren werden physiologisch unbedenkliche Emulgatoren wie Phospholiplde tierischen und 
pflanz lichen Ursprungs venr/endet. insbesondere solche aus HQhnereigelb oder Soja. . 

Der Emulgatorgehalt betragt 5 bis 12 % (bezogen auf den Fettgehalt) und der gesamte Fettgehalt der 

• Fettemulsion betragt zwischen 5 und 30 %. 

• 36 Neben den hauptsachlich <d-3-Fettsauren enthaltenden Komponenten kann als Eventualkomponente 
auch ein «-6-Fettsaure liefemdes PflanzenSI verwendet werden. Bevorzugt wird hiervon Saflorol und/oder 
8oja5l verwendet, wobei der Gehalt an diesen PflanzenSlen zwischen 0 und 30 %, bezogen auf . den 
Fettgehalt. liegt 

Als Emulgierhilfsstoffe konnen weiterhin Natriumsalze langkettiger. Fettsauren (bevorzugt in einer 
40 Konzentration von 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtemulsion) und/oder Cholesterin oder 
Cholesterinester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%. bezogen auf die Gesamtemulsion) venrtrendet werden. 
Die Fettemulsion weist vorzugsweise einen pH*Wert im Bereich von 6 bis 9 auf. 
. Schliefilich kann erfindungsgemSfl die Fettemulsion als Antioxidans und somit zum Schutz vor Peroxid- 
bildung o-Tocopherol oder a-Tocopherol-Ester in einer Menge vor^ 10 bis 1000 mg, bezogen auf 100 g Fett, 
45 enthalten, insbesondere wenn cd-3-FettsMuren. insbesondere EPA und seine Ester in Reinform venwendet 
werden, • 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der vorstehend beschriebenen 
Fettemulsionen. . . 

Die Kombination von Fischol mit mittelkettigen Triglyzeriden in der beschriebenen Weise hat eine 
."SO verzogern de Wirkung auf die Clearance und Oxidation der Fettsauren aus RschSI zur Folge. Dadurch wird 
einerseits die Verweildauer der «-3-Fettsauren im Kreislauf erhoht und gleichsam ein Depoteffekt erzielt; 
zum anderen wird die nutritive (oxidative) Verwertung der «-3-FettsSuren zugunsten eines verstSrkten 
Einbaus in Membranfettsauren und Membranphospholipide sowie einer gesteigerten VerfOgbarkeit fOr die 
. Synthese von Eikosanoiden gebremst Aufierdem schOtzt die Kombination von Fischol mit mittelkettigen 
55 Triglyzeriden die Leber vor der bei alleinlger Verabreichung von gereinigtem Fischol, «-3-fettsaurenhaltigen . 
Fischolfraktionen oder a)-3-FettsSurenestern zu beobachtenden fettigen infiltration. Diese prbtektiven Wir- 
kungen sind nicht vorhanden, wenn Rschol mit Pflanzenol statt mit MCT-61 gemischt und in der 
beschriebenen Weise zu einer Emulsion verarbeitet wird. Die or3-fettsSurensparende und leberprotektive 



Wirkung ist also eines Folge der besonderen Kombinatlon mit mittelkettigen Triglyzeriden. 

Die Erfindung betrifft weiterhin eine Fettemulsion zur Verwendung im Postaggressionsstoffwechset. 
Insbesondere nach Operationen und multiplen Traumen. bei Verbrennungen. Infektionen, bei drohendem 
und manifestem Lungenversagen sowie zur Verwendung bei chronlsch-entzundlichen Erkrankungen. Die 
ertindungsgemaOe Fettemulsion kann ebenfalls In der Neonatologie und Padiatrie verwendet werden. 

Bei den Prozentangaben ir^ der Beschreibung und in den Patentanspruchen handelt es sich jeweils, 
sowelt nichts Anderes angegeberi ist. um solche in Gramm pro 100 ml Losung. 

Die Erfindung wird durch folgende Belspieie eriauterl. 



10 ■ • • . 

• Eine Mischung aus 600 g hochgereinigtem Fischol. 1400 g MCT, 2 g Cholesterinacetat. 120 g 
gereinigten Eiphospholipiden und 2 g Natriumstearat wird mittels eines Ultra-Turrax fein dispergiert. Mit 
15 Aqua ad iniectabilia, das 250 g Glycerol und 5 mmo( NaOH entlialt, wird unter Ruhren auf 10 I aufgefOllt.. 
Diese grobe Voremulsibn wird in einem Hochdruckhomogenisator bei einem Druck von 400 kg/cm^ 
homogenlsiert. Nach AbfQIlung In Glasflaschen geeigneter Qualltat wird nach allgemein bekannten Verfah- 
ren hitzesterilisiert. Die Teilchen der sterllen und pyrogenfreien Emulsion sind kleiner 1 um.. 



20 
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Beisplel2 o 



• Eine IVlischung aus 400 g hochgereinigtem Rschol, 600 g MCT, 90 g gereinigten Eiphospholipiden und 
4 g Natriumstearat wird, wie unter 1 beschrleben. dispergiert und nach AuffOllen mit Aqua ad iniectabilia 



25 (enthalt 250 g Glycerol) auf 10 I homogenislert, abgefOIlt und sterilisiert. 
Die Emulsionstropfen sind kleiner 1 iLtm. 



Beispiel 3 



Eine Mischung aus 300 g EikosapentaensSureethylester, 700 g MCT , 60 g gereinigten Eiphospholipi- 
den, 500 mg a-Tocopherol und 2 g Natriumstearat wird, wie unter 1 beschrieben. dispergiert und nach 
AuffOllen mit Aqua ad iniectabilia (enthalt 125 g Glycerol) auf 5 1 homogenislert, abgefullt und sterilisiert. 
Die Emulsionstropfen sind kleiner 1 um. 

Beispiel 4 

Eine Mischung aus 300 g gereinigtem Rschol, .600 g gereinlgtem Saflordl, 1100 g MCT, 120 g 
40 . gereinigten Eiphospholipiden, 200 mg «-Tocopherolacetat und 3,5 g Natriumstearat wird wie unter 1 
beschrieben dispergiert. Nach AuffUllen auf 10 I mit Aqua ad Iniectabilia. das 250 g Glycerol enthalt, wird 
homogenislert, abgefullt und sterilisiert. Die Emulsionstropfen sind kleiner als 1 um. 



45 Beispiel 5 . • ^ ' ' 

— " ... ^oj • 15^.2 • 

Eine Mischung aus 200 g hochgereinigtem RschOI, 300 g MCT und 90 g gereinigten Eiphospholipiden 
wird wie" unter 1 beschrieben dispergiert und nach AuffOllen mit Aqua ad iniectabilia (enthalt 250 g Glycerol) 
auf 10 I homogenisiert. Nach Einstellen des pH-Wertes mit NaOH auf pH 8.0 bis 8,5 wird abgefullt und 
so sterilisiert. Es resultiert.eine Emulslon mit Fetttropfchen kleiner als.1 um. 



Beispiel 6 



55 . Eine Mischung aus 250 g hochgereinigtem Fisch5i, 500 g MCT und 60 g gereinigten Sojaphospholipi- 
den wird- wie unter 1 beschrieben dispergiert und nach AuffOllen mit Aqua ad iniectabilia (enthalt 125 g 
Glycerol) auf 5 I homogenisiert. Nach Einstellen des pH-Wertes mit NaOH auf pH 8.0 bis 8,5 wird abgefullt 
und sterilisiert. Die Teilchen dieser Emulsion sind kleiner als 1 um. * 



7 
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Beispiel 7 

100 g Eikosapentaensaure werden in 900 g MCT gelost. Nach.Zusatz von 90 g gereinigten Eiphospho 
lipiden, 200 mg a-Tocopherol, 3 g Cholesterinacetat sowie 3 g Natriumstearat wird wie unter 1 beschrieben 
5 dispergiert und nach Auffullen mit Aqua ad Iniectabilia (enthSIt 250 g Glycerol) auf 10 I homogenislert. Nach. 
Einstellen des pH-Wertes mit NaOH auf pH 8.0 bis 8,5 wird abgefOIlt und sterilisiert. Die resultierenden 
Emulsionstropfen sind kleiner als 1 urn. 

10 Beispiel 8 

Eine Mischung aus 200 g Bkosapentaensaureethylester, 1600 g MCT, 200 gereinigtem Sojabohnenol, 
150 g.gereinigten Eiphospholipiden, 500 mg a-Tocopherol und 4 g Natriumstearat wird wie in 1 beschrieben 
■dispergiert und nach Auffullen mit Aqua ad iniectabilia (enthStt 250 g Glycerol) auf 10- 1 homogenislert, 
15 abgefullt und sterilisiert. Die Emulsionstropfen sind kleiner als 1 urn. 



Beispiel 9 

20 Eine Mischung aus 150 g Eikosapentaensaureethylester, 1350 g MCT, 650 mg a-Tocopherol, .1,5 g. 
Cholesterinacetat, 4 g Natriumstearat und 90 g gereinigten Eiphospholipiden wird wie unter 1 beschrieben 
dispergiert und nach Auffullen auf 5 I mit Aqua ad iniectabilia (enthSIt 125 g Glycerol) homogenisiert, 
abgefullt und sterilisiert. Die Teilchen der Emulsion sind kleiner als 1 tim. 

25 ■ 

Beispiel 10 ■• ■ / 

0.^9-/ ^"^'^y: ■ . 

Eine Mischung aus 300 g hochgereinigtem Fischol. 700 g MCT, 80 g gereinigten Sojaphospholipiden, 
. 100 mg o-Tocopherolacetat und 3 g Natriumstearat wird wie unter 1 beschrieben dispergiert und nach 
30 AuffOllen auf 10 I mit Aqua ad iniectabilia (enthSIt 250 g Glycerol) homogenislert. abgefUllt und sterilisiert. 
Die Emulsionstropfchen sind kleiner als 1 um. 

pie Wirkung der erfindungsgemaflen Emulsion wird durch folgende Beispiele eriautert: 



3S Anwendungsbeispiel 

Bei Hunden wurde die Clearance von fischSlhaltigen Emulsionen in AbhMngigkelt von der Anweseiihelt 
mittelkettiger Triglyceride in den Emulsionen untersucht. 2u diesem Zweck erhielten 6 Beagle-Hunde nach 
einem Ubernachtfasten die intravenose Infusion einer 10 %igen Ernulsion aus hochgereinigtem Rschfil und 

40 MCT-OI im Verhaltnis 40 : 60 entsprechend dem Herstellungsbeispiel 2. Die Infusionsgeschwindigkeit 
belrug 1.5 ml/kg KCh"' (« 60 mg Fischol/kg KG.h"^). Als Kontrolle wurde 3 Tage spSter bel den gleichen 
Tieren wiederum nach einem Ubernachtfasten eine Emulsion mit 10 %igem alleinigem Rschol-Gehalt mit 
einer Geschwindigkeit von 0,6 ml/kg KG.h"^ (« 60 mg Rschbl/kg KG.h"^) intravenos infundiert. Die 
Infusionsdauer betrug in beiden Fallen 3 Stunden. Wahrend der Infusionen sowie eihige Zeit danach. 

45 wurden Blutproben entnommen und im Serum die GesamtfetlsSuren mittels Gaschromatographie analysiert. 
Die Figur gibt den Konzentrationsverlauf der Eikosapentaensaure wShrend und nach der Infusion in 
beiden Gruppen wieder. 

Trotz der gleichen Dosis von FischSI in beiden Gruppen stiegen die Serumkonzentrationen von 
Eikosapentaensaure in der Gruppe mit MCT-Gehalt in der Emulsion stSrker und. ISnger an. 



Anwendungsbeispiel 2 . 

Mit' Hilfe von ^*C-marklerter Eikosapentaensaure wurde die Oxidationsrate von Eikosapentaensaure 
55 bzw. Glycerol-tri-eikosapentaenoat in einem Tiermodell entsprechend W,J. Ldssow und I.L Chaikoff (Arch. 
Biochem. 57: 23-40. 1955) untersucht. 

24 mMnnliche Spraugue-Dawley-Ratten {250 bis 300 g) wurden. randomlsiert In 4 Gruppen. zu je.6 
Tieren eingeteilt und erhielten Injektionen der folgendenFettemulsionen: 
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Gruppe 
I: 

Gruppe. 
II: 

Gruppe 

Hi: 

Gruppe 
IV: 



Fettemulsion (20 %) aus hochgereinigtem FIschSI 

Fettemulsion (20 %) aus hochgereinigtem Fischol und Saflorol im 
Verhaltnis 10 : 10 (w ; w) 

Fettemulsion (20 %) entsprechend dem Herstellungsbelsplel 4 aus 
hochgereinigtem Fisch5l, Saflorol und MCT-Ol im Verhaltnis 3:3:14 
Fettemulsion (20 %) entsprechend dem Herstellungsbeispiel 1 aus 
hochgereinigtem Fischol und MCT-Ol im Verhaltnis 6 : 14 (w : w). 



In alien Emulsionen war der Rschol-Anteil durch '♦C-Glycerol-tri-elkosapentaenoat radloaktiv marklert. 
Die Aktivltat der Emulsionen lag be! etwa 18 uCI/ml; die Fettdosis betrug 2 ml/kg KG (« 0,4 g/kg KG). 
Unmittelbar nach der Injektion wurden die Tiere in Stoffwechselkafige eingebracht. Die Ausatemluft wurde 
uber 6 h kontinuierlich abgesaugt und durch eine Oxifluor-Losung geleitet. Die in der Oxifluor-Ldsung als 
^*C02 zurUckgehaltene Radioaktivitat wurde Im Szintillationszahler bestimmt und betrug in Prozent der 
insgesamt verabreichtenDosis: 



20 



Gruppe 1: 


42.8 ± 3.7 


Gruppe II: 


40,3 t 3,9 


. Gruppe III: 


17,2 i 2.1') 


Gruppe IV: 


16,5 ±2.3") 



■>: p < 0,001 (vs. I und II) 



25 



Die Oxidation von Eikosapentaensaure war in den Gruppen 111 und IV. d.h. bei der Infusion von 
Emulsionen mit gleichzeitlgem MCT-Anteii, signiftkant geringer als In den Gnjppen I und H, bei denen die 
Fischolemulsiohen keine mittelkettigen Trigylceride enthielten. 



30 



Anwendungsbelspiel 3 

18 mannliche Wistar-Ratten (300 - .350 g) wurden in 3 Gruppen zu je 6 Tieren eingeteilt und an 20 
aufeinanderfolgenden Tagen mit jewells einer der nachstehenden Fettemulsionen infundlert. 



JO 


Gruppe 

1: 


Fettemulsion (20 %) aus hochgereinigtenn RschSI 

Dosis: 22.5 ml/kg KG und Tag entspr. 4,5 g Fett/kg KG und Tag. 


40 


Gruppe 

II: 


Fettemulsion (20 %) aus hochgereinigtem Fischdl und Saflorai im Verhaltnis 1 : 1 (w : w) 
Dosis 45 ml/kg KG und Tag entspr. 9 g Fett/kg KG und Tag. . 




Gruppe 
III: 


Fettemulsion (20 %) aus hochgereinigtem RschSl und MCT-OI Im VerhSltnis 1 : 1 (w : w) . 
Dosis 45 ml/kg KG und Tag entspr. 9 g Fett/kg KG und Tag. 
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Die Infusionen erfolgten uber einen in der Nackengegend der Tiere subkutan implantierten Katheter nnit 
Bnsprltzport. Der Katheter wgrde subkutan bis zur Vena jugularis gefuhrt. in diese implantiert und bis in die 
Vena cava vorgeschoben. Die tigliche infusionsdauer betrug 7 Stunden. 36 Stunden nach der letzten 
Infusion wurden die Tiere in Ethernarkose durch EntbLuten getotet und unmittelbar danach seziert, Herz,. 
Leber, Milz. Thymus, Nieren und Hoden wurden entnommen, gewogen und histologlsch untersucht. 

In der Gruppe 11 verstarb ein Tier am 16. Infusionstag; in den Gruppen i und Ill.Uberlebten alle Tiere. 
• In der nachstehenden Oberslcht beziehen sich die Werte auf die Orgarigewichte In g (Mittelwerte +/- 
SD bezogen auf ein KQrpergewicht von 1000 g). 



55 
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■ Herz 


Leber 


Mil2 


Nieren 


Hoden 


Thymus . 


Gruppe 1 
Gruppe 11 
Gruppe III 


3,2+/-0.2 
3.5 + /-0.3 
3,3 + /-0.2/ 


. 43.3 + M,6 
46.3 + /-2.2 
38.6+/-1.5T 


3.6 + /-0.4 
3.8+/-0,3 
2.0 + /-0,3') 


4.8 + /-0.5 
5,2 + /-0.3 
5.1+/-0.3 


10.5 + /-0,8 
11.7 + /-0.6 
11.2+/-0.5 


1.4 + /-0.2 
1,6+A0,4 
1,3+/-0.2 



•) p < 0.05: Gruppe Ul vs. Gruppe I bzw. li 



In der Gruppe III, in der eine Emulsion aus FischSI und MCT-5L verabreicht worden war, zelgten sich 
70 gemSfl vorstehender Oberslcht signifikant geringere Gewichte von Leber und Milz als in den Gruppen 1 
{alleinige Zufuhr einer Fischolemulsion) und I! (Fischol mit Safloro! zur gemeinsamen Emulsion verarbeltet). 
Dem geringeren Lebergewicht in Gruppe 111 entsprach histologisch ein normaler Leberbefund. wahrend in 
den Gruppen I und II eIne Speicherung von Neutrallett vor allem in den Kupffer'schen Sternzellen der Leber 
mit Ausbildung von Sternzellknotchen sowie eine Speicherung von Neutralfett in den Parenchymzellen. 
76 nacliweisbar war, wie sich aus Figur 2 ergibt 



Anspriiche ' 

20 1. Isotone Fettemulslon zur parenteralen Applikatlon. enthaltend w-3- Fettsauren. Insbesondere Eikosa-. 
pentaensaure (EPA) Oder ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestandteile der Fettphase, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die die Fettemulsion 

- diese «-3-Fettsauren oder Ester in Reinform oder als Bestandteil von Fischolen; 
mittelkettlge Triglyzeride (MCT), 

25 - mindestens einen physiologisch unbedenklidien Emulgator, . 

- gegebenenfalls mindestens ein «-6-FetlsSuren lieferndes Pflanzenol. 1^2 fkO ^pc^^. 
-a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherolester, sowie . .;{^o-.it<j y yi^A6 1a<^ . 

- ubiiche Zusalz- und Hilfsstoffe ' . . . * ■ " ' 
enthalt. wpbei 

ao - das Verh§ltnis von EPA Oder Ihren physiologisch unbedenklichen Estern zu MCT zwlschen 1 : 9 und 3 : 5 
liegt. BP)^: 1(Py, — t^Sy, 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 30 % liegt, joy. - ^ ^r.^ >. 

- der Emulgatorgehaft zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den Fettgehalt) liegt und . . 

- der Gehalt an orB-Fettsauren liefernden Pflanzenolen zwischen 6 und 30 %. (bezogen auf den Fettgehalt) 
35 liegt. 

2. Fettemulsion gemaiJ Anspruch 1, . dadurch gekennzeichnet. dafl dieses Fischol erhaltlich ist durch 
. Verarbeitung von Kaltwasserfischen, beisplelsweise von Makrele, Sardine, Hering oder Lachs. 

3. Fettemulsion gemafl Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl das Fischol ein hochgereinig- 
tes FIscholkonzentrat mit einem Gehalt an EPA von 20 bis 40 %,.vor2ugsweise mindestens 26 % (bezogen . 

40 . auf die Fettsauremethylester des Rscholkonzentrats) ist. 

4. Fettemulsion gemafl AnsprOchen 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, dafl die mittelkettigen Triglyceride 
zu mindestens 90 % aus Glyzerlden der Caprylsaure (Cb) und Caprinsaure (Cio) bestehen. 

.5. Fettemulsion gema/3 AnsprGchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB der eingesetzte Emulgator 
ein Phospholipid tierischen oder pflanzlichen Ursprungs, insbesondere aus HQhnereigelb oder Sojabohne. 

• A% ist. * . ' ■ V 

6. Fettemulsion gemSfl AnsprOchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet daB sle weitere Emulgierhilfsstof- 

fe wie Matriumsalze langkettiger Fettsauren (bevorzugt 0.005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt- 
emutsion) und/oder Cholesterin oder Chotesterinester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die 
Gesamtemulsion enthalt. 

50 7. Fettemulsion gemSfl AnsprOchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafl man als «-6-FettsSuren 

■ lieferndes Pflanzenol Saflor- und/oder Sojaol verwendet: 

8. Fettemulsion gema/3 Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafl sie 10 bis 1000 mg a- 
Tocopherol Oder a-Tocopherolester, bezogen auf 1 00 g Fett, enthalt 

9. Fettemulsion gemafl AnsprOchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafl sie einen pH-Wert im Befeich 
55 von 6 bis 9 aufweist. . • 

10. Fettemulsion gemal3 AnsprOchen .1 bis 9 zur Verwendung im Postaggresslonsstoffwechsel. insbe- 
sondere nach Operationen und multiplen Traumen, bei Verbrennungen, Infektionen. bei drohendem, und . 
manifestem Lungenversagen. . Foa <~: 5 ! '* 



11. Fettemulsion gemafl AnsprOchen 1 bis 9 zur Verwendung bei chronisch-entzundlichen Erkrankun- 
gen, insbesondere bei chronisch-entzundlichen Darmerkrankungen. 

12. Fettemulsion gemS/3 AnsprOchen 1 bis 9 zur Verwendung in der Neonatologie und Padiatrie. 

13. Verfahren zur Herstellung einer isbtonen Fettemulsion zur parenteralen Applikation, enthaltend w-S- 
5 Fettsauren, insbesondere Eikosapentaensaure (EPA) oder ihre physiologisch unbedenkiichen Ester als 

Bestandteiie der Fettphase, dadurch gekennzeichnet, da/3 man diese Fettemulsion, welctie 

- diese «-3-Fetts§uren oder Ester in Reinform oder als Bestandteil von FIscholen, 

- mittelkettige Triglyzerlde (MCT), 

- mindestens einen physiologisch unbedenkiichen Emulgator, 

10 ' gegebenenfalls mindestens ein <i>-6-Fettsauren lieferndes Pflanzenol, 

- a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche o-Tocopherolester. sowie 
• Obtiche Zusatz- und Hilfsstoffe 

enthalt, wobei 

- das Verhaltnis von EPA oder ihren physiologisch unbedenkiichen Estern zu MCT zwischen 1 : 9 und 3 : 5 
/5 liegt, 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 30 % liegt, 

- der Emulgatorgehatt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den Fettgehalt) liegt und 

- der Gehalt an «-6-Fettsauren iiefernden Pflanzenolen zwischen 0 und 30 % (bezogen auf den Fettgehalt) 
liegt. 

20 durch Vermischen der Bestandteiie erhalt. 

14. Verfahren gemaB Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daiJ man das dort verwendete Fischol 
durch Verarbeitung von Kaltwasserfischen, beispielsweise von Makrele, Sardine. Bering oder Lachs erhalt. 

15. Verfahren gemSfi Anspaich 13 oder 14. dadurch gekennzeichnet, dafl als FischSI ein hochgereinig- 
tes Fischolkonzentrat mit einem Gehalt an EPA von 20 bis 40 %, vorzugsweise mindestens 26 % (bezogen 

25 auf die Fettsauremethylester des Fischolkonzentrats) eingesetzt wird. 

16. Verfahren gemafl AnsprOchen 13 bis 16. dadurch gekennzeichnet, da/3 als mittelkettige Triglyceride 
solche Stoffe eingesetzt warden, die zu mindestens 90 % aus (Slyzeriden der Capryls3ure (Cs) und 
Caprinsaure (Cio) bestehen. 

17. Verfahren gemaC AnsprOchen 13 bis 16, dadurch gekennzeichnet, da/3 als Emulgator ein Phospholi- 
30 pid tierischen oder pflanzlichen Ursprungs, insbesondere aus Huhnereigelb oder Sojabohne, eingesetzt 

wird. • . 

18. Verfahren gemaj3 AnsprOchen 13 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dafl als weitere Emulglerhilfsstof- 
. fe Natriumsaize langkettiger Fettsauren (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%. bezogen auf die Gesamtemulsion) 

und/oder Cholesterin Oder Cholesterinester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtennul- 

35 sion) eingesetzt werden. 

.19. Verfahren gema/J AnsprOchen 13 bis 18, dadurch gekennzeichnet, da/3 man als <d-6-Fettsauren 
lieferndes Pflanzenol Saflor- und/oder Sojaol verwendet. 

20. Verfahren gema/J AnsprOchen 13 bis 19, dadurch gekennzeichnet. daiS man 10 bis 100 mg o- 
Tocopherol Oder a-Tocopherolester, bezogen auf 100 g Fett, verwendet. . 
40 21. Verfahren gema/3 AnsprOchen 13 bis 20, dadurch gekennzeichnet. dafl man die .Fettemulsion auf 
einen pH-Wert im Bereich von 6 bis 9 einstellt. ■ 

22, Verfahren gema/3 AnsprOchen 13 bis 21 zur Verwendung der hierbei erhaltenen Fettemulsion im 
Postaggressionsstoffwechsel, insbesondere nach Operationen und multiplen Traumen, bei Verbrennungen, 
Infektionen, bei drohendem und manifestem Lungenversagen, 
45 23. Verfahren gema/3 AnsprOchen 13. bis 21 zur Verwendung. der hierbei erhaltenen Fettemulsion bei 
chronisch-entzOndlichen Erkrankungen. insbesondere bei chronisch-entzundlichen Darmerkrankungen. 

24. Verfahren gema/3 AnsprOchen 13 bis 21 zur Verwendung der hierbei erhaltenen Fettemulsion in der 
Neonatologie und PSdiatrie. 
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Abb. 2 a 

Gruppe r. Geringe Belastung. 

In der Fettfarbung in den JCupffer'schen Sternzellen Neutralfetteiniagerungen 
(Pfeile). . * :/ 
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. Abb. 2 a 

Gruppe r. Geringe Belastung. ...... 

. In der Fettfarbung in den Kupffer-schen Scernxellen Neutralfetteinkgerungen. 

(Pfeile). .. . ... 




. Abb. 2 b 

Gru{5pe II. Starke Belastung* Bildung von reichlich Scernzellknotchen. In der 

Fettfarbung reichlich Fetteinlagerungen in den Kupffer'schen Sternzellen 
(Pfeile). : • . 
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Abb. 2 b 

Gruppe 11. Starke Belastung. Bildung , von reichlich Stetnzellknotchen. In der 
Fettfarbung reichlich Fetteinlagerungen, , in . deri Kupffer'schen, Sternzellen 

(Pfeile). 
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rtunoe III. Kormaler Befund. keine bternz 
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den Steroiellen keine Feuspelchenins nactoweisen. 
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